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Ценой увеличения ПТГ обеспечивается постоянство 

Ca, PO4, кальцитриола и гемопоэтических стволовых 

клеток 
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n=1814 

Levin et al; SEEK data 2007 

«Необходимая адаптация, сбивающая с пути» Hruska, Semin Dial 2007 



P 

сыворотки 

Роль FGF-23 в регуляции гомеостаза 

фосфора 

Источник Stubbs J, et al. Semin Dial. 2007;20:302-308. 
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Vervloet, Lancet 2014  



 

Vervloet, Lancet 2014  





FGF 23 и смертность пациентов на 

диализе 

N Engl J Med. 2008 Aug 7;359(6):584-92. 

Fibroblast growth factor 23 and mortality among patients undergoing hemodialysis.  

Gutiérrez  et al  
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Порочный круг  ХБП-МКН, 

прогрессивно снижающий Клото 



 

Vervloet, Lancet   2014  











Ренин 1,25 OH D3 

FGF-23 

Kanasaki 2011,  с изменениями 



• FGF-23 в сыворотке  повышается на ранних стадиях  

ХБП и его уровень экспоненциально растет по мере 

снижения функции почек 

•  FGF-23 ассоциирован с увеличением 

кардиоваскулярной заболеваемостью и смертностью, 

особенно при сердечной недостаточности 

• FGF-23 вызывает гипертрофию кардиомиоцитов через 

механизм активации FGFR4  

•FGF-23 вероятно имеет механизмы воздействия на 

РААС, что усиливает его негативные эффекты на 

сердечно-сосудистую систему 

заключение по кардиоваскулярным  

эффектам FGF-23 



FGF-23, фосфаты, кальцитриол, ПТГ – 

когда начинать лечение МКН-ХБП? 



Обновление гипотезы 



Механизм возникновения 

фиброза при Pi нагрузке 



Выводы из теоретических 

исследований 

 Почки – важнейший источник сывороточного Клото 

 Фосфорная нагрузка увеличивает выработку FGF-23 

 FGF-23 запускает спираль снижения экспрессии 

Клото и увеличивает фосфорную нагрузку в 

нефроне 

 Увеличение экскреции Pi в нефроне ведет к 

преципитации CaPi и образованию микрокристаллов 

 Частицы CaPi могут повреждать клетки канальцев и 

вызывать интерстициальный фиброз   

 Терапевтические интервенции должны быть 

направлены на FGF-23 и Клото не дожидаясь 

гиперфосфатемии 



  Спектр ренальной остеодистрофии 

Адинамическая болезнь 

Остеомаляция 
Норма Легкая Фиброзный 

остеит 

Смешанная РОД 

Вторичный гиперпаратиреоз 

Кальций, кальцитриол 

Алюминий 

Низкий 

оборот 

Высокий 

оборот , 



Клинические последствия 

 Симптомы: 
 Переломы - риск 

выше, чем ОП в 4,4 
раза Rix et al. Kidney Int 
2000, 58: 396 

 Боли в костях 

 

 Внекостная 
кальцификация – 
кальциноз сердца и 
сосудов 

 



Коррекция МКН при ХБП 

 Нормализация  

ПТГ 

фосфора, 

кальция и 

других 

маркеров 

минерально-

костного 

обмена 



Рекомендации по лечению ХБП-МКН 

Контроль уровня Са  

• Контроль потребления с пищей  

• Са-содержащие/не содержащие Са ФСП 

• Заместительная терапия витамином D  

• Адекватный диализ (Са в диализате - 1,5 -1,25 ммоль/л) 



Кальция 

карбонат, 

ацетат,  

цитрат, 

кетоглюторат, 

глюконат 

Гидроокись 
алюминия 
Лантана 
карбонат 
(Фосренол) 
Магния 
карбонат/цитр 
Железа цитрат 

Севеламера 

гидрохлорид 

(Ренагель) 

Севеламера  

карбонат  

(Ренвела) 

MCI-196 

  

Магния/кальция 

карбонат 

Са ацетат/ Магния 

карбонат 

(OsvaRen) 

При выборе ФСП целесообразно принимать во внимание стадию ХБП, наличие других 

проявлений МКН, возраст, сопутствующие заболевания, проводимую терапию, профиль 

побочных эффектов и др. 

 

Терапия ФСП требует индивидуального подхода!. 

Жевательная 

резинка  

(Хитозан) 

Ниацин 

Никотинамид 

Фосфат-связывающие препараты 



Ограничения по кальцию  

в рекомендациях KDIGO 

51% - 83% 57% 16% - 54% 

Кальцификаци

я 
Персистирующий 

Низкий ПТГ 

Адинамическая 

болезнь 

кости 

Гиперкальциеми

я 

1,2,3 2 2,3,4 

Рекомендовано  

ограничить 

кальций 

5 – 40% CKD 3/46 

20 – 50 % HD6 

40 – 70% PD5 

1Russo D, Corrao S, Miranda I, et al. Am J Neph 2007;27:152-158 
2Chertow GM, Burke SK, Raggi P, et al. Kidney Int. 2002;62:245-252 
3Block GA, Spiegel DM, Ehrlich J, et al. Kidney Int. 2005;68:1815-1824 
4Qunibi W, Moustafa M, Muenz LR, et al. AJKD. 2008 

5Andress D.Kid Int. 2008;73:1345-1354 

6KDIGO. Kid Int. 2009; 76 (Suppl 113):S1-S130 

 

 

 



 

JASN 2012 



Результаты PNT: 80% комплайнс, 9 мес 

терапии…снижение РО4 с 4,2 до 3,9 мг/дл  



Легко ли достичь 

результат? 
 Вызовы: демография, социально-

экономический статус, симптомы, 

этиология ХБП, врач, диетолог 

 Физиологические механизмы 

противодействуют снижению фосфатов 

 Низкая комплаентность к приему 

фосфат биндеров (50%) и соблюдению 

диеты  (20%) 

 Образование пациента позволяет 

повысить мотивацию и самоконтроль  



Новая парадигма? 
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Целевые значения 

Новая парадигма коррекции ХБП-МКН 
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Целевые значения 

Цели терапии: 

Сохранение экспрессии клото 

Снижение FGF-23 

Предотвращение фиброза 

Новая парадигма коррекции ХБП-МКН 



Новая парадигма коррекции ХБП-МКН 
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Фосфат-

биндеры 

Целевые значения 

Цели терапии: 

Сохранение экспрессии Kлото 

Снижение FGF-23 

Предотвращение фиброза 

VDRA 

Кальцимиметики 

 

ИАПФ 

БРА 

Бисфосфонаты 

Цитрат 

PPARy-A 

M. Kuro-o 2015 San-Diego, modified 

CaPi 

& 

FGF-23 



Expert Rev. 

Endocrinol. 

Metab. 9(4), 

327–344 (2014) 



 



 

Expert Rev. 

Endocrinol. 

Metab. 9(4), 

327–344 (2014) 



Эффект в/в кальцитриола на  ПТГ и 

ионизированный кальций 
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Slatopolsky et al. J. Clin. Invest., 1984 



Двойное действие неселективных активаторов VDR на 

биохимические параметры при ВГПТ 

иПТГ 

Ca + P Витамин D 

ВГПТ 

Витамин D 



Предпосылки для появления 

идеального аналога D 

Сохранить или даже усилить супрессивное 
действие на продукцию ПТГ, 

 

В то же время минимизировать 
неблагоприятные эффекты 
гиперкальциемии и гиперфосфатемии 



1 Sprague SM. et al., Paricalcitol versus calcitriol in the treatment of secondary hyperparathyroidism, Kidney Int, 2003;63:1483–90. 

Сравнительный анализ контроля уровня иПТГ при лечении 

парикальцитолом или кальцитриолом 
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Влияние кальцитриола и парикальцитола на 
развитие гиперкальциемии у больных на ГД 

*p=0.008 for patients with hypercalcemia for at least 2 consecutive blood draws and/or a CaP product >75 mg/dL on at least 1 
of 4 consecutive blood draws 

Sprague SM et al. Kidney Int 2003;63:1483–90 



Время (нед) 

Плацебо Парикальцитол внутрь 
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последовательных снижений iPTH  

≥30% от исходного 

*p<0.001 

* * 

* 

Ross EA et al. Am J Nephrol 2007;28:97–106 



Мета-анализ: эффективность и безопасность парикальцитола в 
лечении вторичного гиперапаратиреоза и протеинурии при ХБП 

43 

Цель мета-анализа - оценка 

безопасности и эффективности 

парикальцитола в лечении ВГПТ и 

протеинурии на додиализной стадии 

ХБП 

Оценивали 

• Снижение ПТГ  ≥ 30% от базового 

уровня 

• Снижение протеинурии (отношения 

белок/креатинин в моче) 

• Гиперкальциемия (>2.62 ммоль/л или 

10.5 мг/дл) 

• Гиперфосфатемия (> 5.5 мг/дл) 

• Повышение Са х Р 

Tianzhao Han et al, Meta-Analysis: The Efficacy and Safety of Paricalcitol for the Treatment of 
Secondary Hyperparathyroidism and Proteinuria in Chronic Kidney DiseaseHindawi Publishing 
Corporation BioMed Research International Volume 2013, Article ID 320560, 11 p. 

В мета-анализ включено  

9 рандомизированных контролируемых 

исследований (1113 пациентов, из 

которых 20 участников было исключено).  

58,2% пациентов имели диабетическую, 

20,6% - недиабетическую ХБП. 



44 

Вероятность снижения ПТГ >30% на 2 последовательных измерениях  

Вероятность снижения протеинурии 

Tianzhao Han et al, Meta-Analysis: The Efficacy and Safety of Paricalcitol for the Treatment of 
Secondary Hyperparathyroidism and Proteinuria in Chronic Kidney DiseaseHindawi 
Publishing Corporation BioMed Research International Volume 2013, Article ID 320560, 11 p 

Результаты  



45 

Вероятность гиперкальциемии 

Вероятность гиперфосфатемии 

Tianzhao Han et al, Meta-Analysis: The Efficacy and Safety of Paricalcitol for the 
Treatment of Secondary Hyperparathyroidism and Proteinuria in Chronic Kidney 
DiseaseHindawi Publishing Corporation BioMed Research International Volume 2013, 
Article ID 320560, 11 pages 

Результаты  



Выживаемость больных на диализе: 
сравнение парикальцитола и кальцитриола 

Teng M et al. N Engl J Med 2003;349:446–56.  
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3-летняя выживаемость: 

59% против 51% 

 p<0.001 

2-летняя выживаемость: 

73% против 64% 

 p=0.04 

n=67,399 n=16,483 

Наблюдение (мес) 



Активация вторичных сигнальных путей 

Ингибирование секреции ПТГ 

Кальцимиметики повышают чувствительность 

рецепторов (CaR) к внеклеточному кальцию 

Goodman WG et al. Adv Ren Replace Ther. 2002;9:200-208. 
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48 48 

Калцимиметики снижают уровень ПТГ, Са и РО4 

iPTH Ca + P 

SHPT 

The goal is control of both 

Calcimimetics 

iPTH 

Ca + P 

Vitamin D 

SHPT 

Traditional therapy trade-off 

Vitamin D 

de Francisco ALM et al. Expert Opin Pharmacother. 2008;9;795-811 



Терапия Цинакалцетом с низкими дозами Вит.Д. 
обеспечивает лучший контроль ПТГ, Са и Р 

Станд. схема  N=184 

Мимпара           N=368 
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71% 

22% 

иПТГ  300 пг/мл 

P < 0.001 

76% 

33% 

P < 5.5 мг/дл Ca < 9.5 мг/дл 

P < 0.001 

63% 

50% 

P = 0.002 

Messa P, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:36-45. 



 







Са карбонат ↓ 

Без Са Р-биндер ↓ 

 Vit D ↓ 

Цинакальцет  ↑ 

Са карбонат ↓ 

Замена на без СА Р-
биндер 

 Vit D ↓ 

Цинакальцет ↑ 

Са карбонат ↓ 

Без СА Р-биндер ↑ 

 Vit D ↓ 

Цинакальцет ↑ 

Са карбонат ↓ 

Без Са Р-биндер ↓ Vit D 
↑ 

Цинакальцет ↑ 

    

Целевые значения 

Са и Р 

Са карбонат ↑ 

Без СА Р-биндер ↑ 

 Vit D ↓ 

Цинакальцет ↑ 

 Са Р-биндер↑  

Vit D ↑ 

Цинакальцет ↓ 

 

 Са Р-биндер↑  

 Vit D ↑ 

Цинакальцет ↓ 

Са карбонат ↑ 

Цинакальцет ↓ 

2,1 

2,37 

0,81 1,45 
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Уровень Р плазмы ммоль/л 

Вторичный гиперпаратиреоз, ПТГ> 300 пг/мл 



Коррекция костно-минеральных нарушений при 

гиперпаратиреозе – смена парадигмы 

 Первая линия терапии. 

 При повышении РТН и целевых значениях Р и Са – применение 
активных форм вит D 

 Коррекция первой линии терапии 

 При повышении РТН и значениях Р и Са на верхних границах нормы 
–  применение аналогов вит D вместе с несодержащими Са Р-
связывающими препаратами 

 Вторая линия терапии 

 При повышенных PTH, P и Ca – применение калцемиметиков 

 Третья линия терапии 

 При выраженной гиперплазии паращитовидных желез и 
неэффективности медикаментозной терапии – паратиреоидэктомия 

 



Рекомендация 4.1.1. Первоначальный выбор 

препарата для коррекции ВГПТ, его смена или 

комбинация определяются показателями фосфорно-

кальциевого обмена, профилем безопасности 

препарата и клиническим вариантом МКН (1А). При 

тенденции к нарастанию уровня иПТГ в интервале от 

300 до 600 пг/мл по результатам 2 последовательных 

измерений или уровне иПТГ >600 пг/мл необходимо 

начать медикаментозную терапию. 

Рекомендация 4.1.2. У пациентов с ХБП 3–5-й стадий 

медикаментозная коррекция ВГПТ включает 

пероральный прием неселективных ВДРА 

(кальцитриол, альфакальцидол) или селективных 

ВДРА (парикальцитол) при уровне Р и Са в целевом 

диапазоне или при гипокальциемии (1C). 

Рекомендация 4.1.3. ВДРА не следует назначать 

пациентам с додиализной ХБП с гиперкальциемией 

и/или гиперфосфатемией (1С). 



 Рекомендация 4.1.4. Первоначальный выбор препарата для 

коррекции ВГПТ у пациентов ХБП 5D стадии следует основывать с 

учетом двух клинических вариантов МКН-ХБП (НГ). 

 ● «Клинический вариант применения витамина D» 

характеризуется гипокальциемией или концентрацией Са сыворотки 

на уровне нижней границы целевых значений и целевыми 

показателями сывороточного Р. 

 ● «Клинический вариант применения кальцимиметика» 

характеризуется гиперкальциемией или концентрацией Са на уровне 

верхней границы целевых значений и повышением сывороточного 

Р. 

 ● При нормальном или низконормальном уровне сывороточного 

Са и высоконормальном уровне Р целесообразно сочетанное 

применение кальцимиметика (цинакалцет) и ВДРА (альфакальцидол, 

кальцитриол, парикальцитол). 

 Рекомендация 4.1.5. У пациентов с ХБП 5D мы рекомендуем 

начинать медикаментозную моно- или сочетанную терапию ВГПТ с 

минимальных доз выбранных препаратов с последующей их 

титрацией, которая продолжается до достижения целевых значений 

биохимических показателей фосфорно-кальциевого обмена (1C). 

 



 Рекомендация 4.1.6. Парикальцитол 

уменьшает риски гиперкальциемии, 

внекостной кальцификации и является 

препаратом выбора на додиализных стадиях 

ХБП при: 

▪ ВГПТ, резистентном к терапии кальцитриолом или 

альфакальцидолом (2В); 

▪ кальциемии, близкой к верхней границе целевого 

диапазона (2В); 

▪ эпизодах гиперкальциемии на фоне терапии 

неселективными ВДРА (2В); 

▪ внекостной кальцификации (2С); 

▪ диабетической нефропатии (2В). 

 



 Рекомендация 4.1.7. Цинакалцет является 

эффективным препаратом коррекции ВГПТ: 

▪ снижает частоту паратиреоидэктомий (ПТЭ) и переломов 

костей (1А); 

▪ является терапией выбора в случаях невозможности или 

отказа от хирургического вмешательства на ПЩЖ (НГ); 

▪ замедляет кальцификацию сосудов и клапанов сердца при 

продолжительном применении (2С); 

▪ снижает риск развития сердечной недостаточности (2В); 

▪ снижает частоту госпитализаций по сердечно-сосудистым 

причинам (2В). 

 Рекомендация 4.1.8. Цинакалцет является 

препаратом выбора для коррекции ВГПТ при: 

▪ ВГПТ, резистентном к терапии препаратами витамина D (2В); 

▪ гиперкальциемии (2А); 

▪ трудноконтролируемой гиперфосфатемии, 

сопровождающейся повышением ЩФ (НГ); 

▪ кальцификации сосудов, клапанов сердца, мягких тканей или 

уремической кальцифилаксии (НГ). 

 



4.2. Паратиреоидэктомия 

  Рекомендация 4.2.1. Паратиреоидэктомия (ПТЭ) — эффективный 

метод лечения ВГПТ, который приводит к быстрому регрессу клинико-

лабораторной симптоматики заболевания, снижению риска 

неблагоприятных исходов и повышению качества жизни пациентов 

(2С). 

 Рекомендация 4.2.2. Показания к ПТЭ у пациентов ХБП 3–5D стадий 

с тяжелым течением ВГПТ определяются при динамическом 

наблюдении и комплексной оценке клинической и лабораторной 

симптоматики (1В). 

 Рекомендация 4.2.3. Мы рекомендуем проведение ПТЭ у пациентов 

при: 

▪ повышении уровня ПТГ более 1000 пг/мл в течение >6 мес, рефрактерном к 

медикаментозной терапии; 

▪ выраженной неконтролируемой гиперкальциемии; 

▪ прогрессировании клинической симптоматики (усиление костно-суставных 

болей, изменение походки); 

▪ кальцифилаксии с развитием ишемических изъязвлений кожи. 

 


